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Implicaciones clínicas de la investigación básica
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Puntos clave

Las enfermedades inflamatorias

intestinales resultan de una excesiva

respuesta inmune intestinal frente a estímulos

comunes contenidos en el lumen intestinal de

sujetos genéticamente predispuestos

sometidos a factores ambientales favorables.

En algunos modelos experimentales de

EII se observa una excesiva, prolongada,

destructiva y no inhibida reacción

inmunológica mediada por linfocitos Th1

similar a la producida frente a infecciones

bacterianas o virales.

Las respuestas inmunológicas mediadas

por linfocitos Th2 son capaces de inhibir

y frenar las respuestas tipo Th1, como es el

caso de la infección por helmintos intestinales.

En múltiples modelos animales de colitis

inducida se demostró que la presencia

de helmintos era capaz de inhibir o moderar el

grado de inflamación intestinal en relación a

los controles.

En estudios clínicos recientes en

pacientes con enfermedad de Crohn

o colitis ulcerosa activa tratados con huevos

de Tricharis suis, un helminto de origen

porcino, se ha observado una respuesta

clínica sin aparentes efectos secundarios, lo

que ha abierto una nueva línea de

investigación terapéutica en las EII.
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Etiopatogenia de las
enfermedades
inflamatorias intestinales
Las EII aparecen como una respuesta exagerada y no contro-
lada frente a estímulos antigénicos de la luz intestinal. Nor-
malmente, las células inflamatorias están presentes en la mu-
cosa intestinal para protegerla de potenciales agentes dañinos
luminales. Los pacientes con colitis ulcerosa (CU) o enferme-
dad de Crohn (EC) no son capaces de controlar esta excesiva
actividad inflamatoria inmunológica, que termina por producir
una grave afección tisular que explica las lesiones histopatoló-
gicas características. Es por esto que los tratamientos actuales
más efectivos van dirigidos a frenar la inflamación y la inmu-
nidad celular utilizando medicamentos potentes (p. ej., corti-
coides, inmunosupresores, anticuerpos antifactor de necrosis
tumoral [anti-TNF]) capaces de prevenir y revertir el daño ti-
sular. Desgraciadamente, son fármacos que no están exentos
de efectos colaterales y requieren un estricto control.
Los modelos animales de EII, particularmente los que repro-
ducen las alteraciones inmunológicas de la EC, han demos-
trado una respuesta inmune exagerada de linfocitos T helper
tipo 1 (Th1). Esta respuesta es intensa, caracterizada por
producción de interleucina 12 (IL-12), IL-2, interferón
gamma (IFN-γ) y TNF-α. La reacción linfocitaria Th2 se
caracteriza por la producción de IL-4, IL-5, IL-10 e IL-131-

3. Cuando estas respuestas se generan en forma descontrola-
da y polarizada, ya sea Th1 o Th2, se pueden producir una
serie de enfermedades. Las afecciones que se asocian a una
respuesta Th1 son, además de la EC, la esclerosis múltiple, la
diabetes tipo 1, la artritis reumatoide y la psoriasis, mientras
que serían paradigmas de respuesta Th2 la rinitis alérgica, el
asma bronquial y la dermatitis atópica4. La CU presenta ele-
mentos de ambas respuestas Th1 (IFN-γ) y Th2 (IL-4)5.
El individuo sano tiene múltiples sistemas homeostáticos de
control del sistema inmunitario que le permiten inhibir o
moderar su respuesta, como el IFN-γ producido por linfoci-
tos Th1 que es capaz de inhibir el desarrollo y la prolifera-
ción de linfocitos Th2. A su vez, los linfocitos Th2 inhiben
la acción de los linfocitos Th1 a través de la secreción de ci-
tocinas causantes de este mecanismo homeostático de con-
trarregulación6-7 entre las que se cuenta la IL-10 (fig. 1).

La causa de esta pérdida de la regulación inmune intestinal
es aún desconocida, pero ya se ha demostrado la participa-
ción de factores genéticos y ambientales. Así, la mutación
CARD15/NOD2, y otras variantes genéticas todavía no del
todo caracterizadas en el gen, dan cuenta de una mayor sus-
ceptibilidad para desarrollar una EC8-9, pero ninguna de
ellas explica por sí sola el rápido aumento de incidencia de la
EC. El tabaquismo se asocia a la aparición de la EC y empeo-
ra su curso clínico, mientras que parece ejercer un efecto pro-
tector frente a la CU10-12. La apendicetomía antes de los 20
años disminuye la incidencia de CU13. El riesgo de presentar
EII varía también en relación con la geografía: son más fre-
cuentes cuanto mayor es el nivel económico de los países,
coincidiendo con un mayor saneamiento ambiental, en para-
lelo con otras enfermedades relacionadas con el alteraciones
inmunológicas (esclerosis múltiple, asma, artritis reumatoi-
de) y en franco contraste con la disminución de enfermeda-
des infecciosas14,15. De estos argumentos surge la hipótesis
de que determinadas infecciones, particularmente contraídas
en la infancia, podrían proteger frente al desarrollo posterior
de enfermedades inmunológicas. En este contexto, algunos
datos sugieren que la infección por helmintos podría prote-
ger contra las EII y otras enfermedades autoinmunitarias, e
incluso se ha propusto que el control de estas infecciones por
helmintos podría explicar, en general, el incremento en la in-
cidencia de las EII16.

Enfermedad inflamatoria
intestinal y helmintos

Estudios en modelos animales

Se idearon para demostrar que la exposición a helmintos in-
testinales era capaz de limitar la reacción inflamatoria tipo
Th1. En un modelo de colitis experimental con ratones ex-
puestos a Schistosoma mansoni se demostró una disminución
de la actividad Th1 y un aumentó de la respuesta Th2, con
una disminución significativa de la gravedad de la colitis17.
Esta experiencia se repitió en otros modelos, utilizando por
ejemplo el ratón genéticamente deficiente en IL-1018-20, y
con administración de otros parásitos (Hymenolepis diminuta,
Trichinella spiralis, Trichuris muris y Heligmosomoides polygy-
rus, entre otros)21-23. También se observó un efecto benefi-
cioso de la exposición a estos parásitos sobre el curso de la
colitis experimental.

Estudios clínicos

Las evidencias epidemiológicas, las observaciones de casos y
los estudios en animales sugieren que los helmintos pueden
tener un papel en la prevención e incluso en el tratamiento de
los pacientes con EII. De aquí surge la necesidad de realizar
ensayos clínicos utilizando un helminto que sea seguro y efi-
caz para su uso en humanos. Se decidió utilizar Trichuris suis,
un helminto cuyo huésped es el ganado porcino y que está es-
trechamente relacionado con Trichuris trichiura, que afecta a
los humanos. T. suis puede afectar a los humanos, pero de for-
ma autolimitada24. No se ha descrito enfermedad en huma-

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII), un conjun-
to de entidades clinicopatológicas con una incidencia crecien-
te, se asocian desde el punto de vista epidemiológico a un
mayor desarrollo socioeconómico y mejor saneamiento am-
biental. Los datos de que se dispone sugieren que se produ-
cen por una disregulación del sistema inmunitario intestinal,
que lleva a una pérdida de tolerancia frente a antígenos en el
lumen intestinal, con el consiguiente daño producido por me-
diadores de la inflamación, tanto humorales como celulares.
En este artículo se revisan las bases de la hipótesis que sostie-
ne que el aumento de enfermedades intestinales mediadas in-
munológicamente puede tener relación con una pérdida de
exposición a parásitos intestinales (entre ellos los helmintos) y
que la exposición a éstos podría inducir circuitos de regula-
ción capaces de prevenir y tratar a los pacientes con EII.
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nos atribuida a T. suis. Sus huevos se pueden obtener fácil-
mente de las formas adultas extraídas de porcinos y se pueden
hacer crecer en un ambiente libre de patógenos. Las caracte-
rísticas que hacen de T. suis un buen candidato para tratar hu-
manos se detallan en la tabla 1. Summers et al25 fueron los
primeros en mostrar un posible efecto beneficioso de la colo-
nización por T. suis en pacientes con EII. A 4 pacientes con
EC y 3 pacientes con CU activas se les administró una dosis
de 2.500 huevos vivos de T. suis por vía oral. Tres de los 4 pa-
cientes con EC estaban en remisión a las 12 semanas utili-
zando el Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)26, al igual
que los 3 pacientes con CU usando el Simple Clinical Colitis
Activity Index (SCCAI)27; no se observaron efectos negativos
en este número (muy limitado) de pacientes. Los mismos in-
vestigadores han publicado recientemente dos nuevos estu-
dios con un mayor número de pacientes. En el primero, un
estudio abierto y no controlado, en el que trataron a 29 pa-
cientes con EC activa con 2.500 huevos vivos de T. suis cada
3 semanas durante un período de 24 semanas, obtuvieron un
79,3% de respuesta, definida como un descenso del CDAI >

100 y un 72,4% de remisión, definida como CDAI < 15028.
El segundo estudio aleatorizado y controlado incluyó a 54
pacientes con CU activa. Se mantuvo el tratamiento que reci-
bían en el momento de la inclusión en el estudio, que podía
incluir mesalazina, prednisona < 25 mg o inmunosupresores,
y se distribuyeron aleatoriamente para recibir, además, trata-
miento con 2.500 huevos de T. suis o placebo, cada 2 semanas
durante un período de 12 semanas. Los autores observaron
que el grupo tratado con T. suis presentó una respuesta favo-
rable (disminución del índice de actividad de la enfermedad)
en el 43,3% (13/30) en relación con el grupo placebo, con só-
lo un 16,7% (4/24); en cambio, no se observaron diferencias
entre ambos grupos de tratamiento por lo que se refiere a la
proporción de pacientes que alcanzaron la remisión29. Aun-
que los resultados de estos estudios son muy interesantes, de-
ben ser confirmados por otros grupos.

Conclusiones

Es clara la relación entre el aumento de la incidencia
de EII y el desarrollo económico. Entre otros hechos,
la mejoría en la higiene ha llevado a una disminución
de la colonización por helmintos de las personas, con
la consiguiente falta de respuesta Th2 capaz de inhibir
la respuesta Th1 a otros antígenos. De este modo
aumentaría la susceptibilidad a presentar EII y otras
enfermedades autoinmunes y alérgicas en individuos
predispuestos30. Algunos estudios preliminares
sugieren que la administración de huevos de T. suis
es segura y efectiva para controlar la actividad de las
EII. Sin duda, estas investigaciones abren nuevos
caminos para el tratamiento y la prevención de las
EII y otras enfermedades autoinmunitarias31-33. Es
por esto que estos antiguos helmintos moduladores
de la inflamación intestinal pueden representar en el
futuro una nueva alternativa terapéutica.

Gran similitud y relación con el helminto humano
Trichuris trichiura

La colonización en humanos es autolimitada

No es capaz de multiplicarse en el huésped

No se le ha encontrado potencial patogénico

Permanece confinado sólo al intestino del huésped

El huésped elimina huevos inmaduros de T. suis

No puede propagarse o contagiar a contactos directamente

Los huevos se obtienen mediante un estricto y controlado
proceso libre de bacterias y virus

Tabla 1. Características de Trichuris suis que favorecen
su uso en humanos

Infecciones por virus,
bacterias y protozoos

Exposición y helmintos

Factores ambientales

Factores genéticos

Huésped Inhibición

Th1

Th2

Efermedad de Crohn y otras
enfermedades autoinmunes

Prevención del exceso
de inflamación

Figura 1. Muestra cómo un individuo, con su carga genética al recibir la influencia del ambiente, puede producir una reacción
inflamatoria tipo Th1 que si no es inhibida o autorregulada puede desencadenar una enfermedad autoinmune. Por el contrario, si está
colonizado por helmintos se produce un estímulo de linfocitos Th2 que inhiben la nociva reacción Th1, con la consiguiente prevención del
descontrolado proceso inflamatorio.
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